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Summary
Lipids not only have structural functions, but also play an important role as signaling and 
regulatory molecules and participate in many cellular processes such as proliferation, differ-
entiation, migration, and apoptosis. Bioactive lipids act both as extracellular mediators, which 
are associated with receptors on the surface of cells, and intracellular mediators triggering 
different signal pathways. They are present and active in physiological conditions, and are 
also involved in the pathogenesis of inflammation, asthma, cancer, diabetes, and hypertension. 
Bioactive lipids such as derivatives of arachidonic acid and sphingolipids have an important 
role in renal development, physiology and in many renal diseases. Some of them are potential 
indicators of kidney damage degree and/or function of the transplanted kidneys.
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Streszczenie
Lipidy pełnią funkcje strukturalne, odgrywają ważną rolę jako cząsteczki sygnalizacyjne i re-
gulacyjne. Uczestniczą w wielu procesach komórkowych, takich jak proliferacja komórek, róż-
nicowanie, migracja, apoptoza. Bioaktywne lipidy działają zarówno jako zewnątrzkomórkowe 
przekaźniki, które wiążą się z receptorami na powierzchni komórek, jak i wewnątrzkomórkowe 
mediatory uruchamiające różne szlaki sygnałowe. Działają w warunkach fizjologicznych, a także 
są zaangażowane w patogenezę stanu zapalnego, astmy, nowotworów, cukrzycy i nadciśnienia. 
Bioaktywne lipidy, do których należą pochodne kwasu arachidonowego oraz sfingolipidy, peł-
nią istotną rolę w rozwoju, fizjologii oraz w patogenezie wielu chorób nerek. Niektóre z nich są 
potencjalnymi wskaźnikami stopnia uszkodzenia nerek i/lub czynności przeszczepionej nerki.
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WproWadzenie
Przewlekła choroba nerek (PChN) to stan, w przebie-
gu którego na skutek wrodzonych lub nabytych chorób 
układu moczowego dochodzi do trwałego i postępującego 
zmniejszenia liczby czynnych nefronów, uniemożliwiając 
utrzymanie homeostazy ustrojowej. Przewlekła choroba 
nerek jest uważana za chorobę cywilizacyjną – dotyczy 
6–15% populacji krajów wysoko rozwiniętych [63]. 
Stres oksydacyjny towarzyszący przewlekłej chorobie ne-
rek jest wynikiem zarówno niewydolności układu antyok-
sydacyjnego, jak i zwiększonego wytwarzania reaktywnych 
form tlenu (RFT). Wzmożone wytwarzanie RFT jest spowo-
dowane obecnością toksyn mocznicowych, rozwijającym 
się stanem zapalnym lub zastosowanym leczeniem ner-
kozastępczym [25]. Cytokiny i metabolity kwasu arachi-
donowego, których stężenie we krwi w przebiegu chorób 
nerek ulega zwiększeniu stymulują granulocyty, uwalnia-
jące wolne rodniki [19]. Reaktywne formy tlenu powodują 
uszkodzenie błon komórkowych, m.in. w wyniku utleniania 
wchodzących w ich skład lipidów. Zjawisko to jest szczegól-
nie nasilone u chorych hemodializowanych [12,19]. 
Płytki krwi absorbują i metabolizują RFT, a to chroni ko-
mórki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Uczestniczą 
w utrzymaniu homeostazy organizmu, ale także w wielu 
procesach patologicznych [24]. Biorą udział w powsta-
waniu nacieku leukocytarnego w miejscach uszkodzenia 
i zapalenia. Inicjują i podtrzymują procesy zapalne za po-
średnictwem czynników prozapalnych i immunomodula-
cyjnych uwalnianych podczas ich aktywacji [20].
W płytkach krwi, leukocytach, a także w naczyniach i ka-
nalikach nerkowych kwas arachidonowy jest przekształ-
cany przez cyklooksygenazy, lipoksygenazy lub oksyge-
nazy cytochromu P450. Płytki krwi są również uważane za 
jedno z głównych źródeł bioaktywnych sfingolipidów [30].
BioaktyWne lipidy
Przed laty uważano, że lipidy są jedynie elementami struk-
turalnymi błon komórkowych oraz substratami energe-
tycznymi. Obecnie coraz trudniej jest znaleźć obszar bio-
logii komórki, w którym lipidy nie odgrywają ważnej, 
jeśli nie najważniejszej roli jako cząsteczki sygnalizacyj-
ne i regulacyjne [28]. Cząsteczki lipidowego pochodzenia 
uczestniczą w regulacji metabolizmu i proliferacji ko-
mórek, a także w ich różnicowaniu, procesach starzenia 
się i śmierci. Bioaktywne lipidy pełnią zarówno funkcję 
czynników zewnątrzkomórkowych oddziałujących z re-
ceptorami na powierzchni komórek, jak i wewnątrzko-
mórkowych przekaźników pojawiających się w komórce 
po stymulacji odpowiednich receptorów [7,28]. 
Lipidy działają za pośrednictwem dwóch mechanizmów: 
•   bezpośrednich interakcji z odpowiednimi receptorami, 
kinazami białkowymi lub fosfatazami, a także z wymien-
nikami jonów lub białkami szlaku sygnalnego komórek; 
•   tworzenia lipidowych mikrodomen lub tratw. Skutecz-
ność działania bioaktywnych lipidów w niektórych przy-
padkach musi być wspomagana przez inne czynniki, ta-
kie jak np. czynniki wzrostu. Cząsteczki bioaktywnych 
lipidów mogą się wiązać z receptorami błony komórko-
wej, siateczki śródplazmatycznej (ER) oraz jądra. Lipi-
dami działającymi za pośrednictwem receptorów błony 
komórkowej sprzężonymi z białkami G (GPCR) są lizofos-
folipidy (LPA), sfingozyno-1-fosforan, eikonazoidy (np. 
prostaglandyny) i endokanabinoidy [6].
Sfingolipidy
Do bioaktywnych sfingolipidów należą między innymi 
ceramid, sfingozyna, sfingozyno-1-fosforan (S1P), cera-
mido-1-fosforan i kwas lizofosfatydylowy. 
Cząsteczką prekursorową wszystkich sfingolipidów jest 
ceramid (ryc. 1). Podczas reakcji katalizowanej przez en-
zym ceramidazę z cząsteczki ceramidu uwalniany jest 
aminoalkohol, sfingozyna. Z kolei kinaza sfingozyny kata-
lizuje reakcję fosforylacji sfingozyny do sfingozyno-1-fos-
foranu (S1P), związku o właściwościach plejotropowych. 
Ceramid pośredniczy w odpowiedzi komórek na stres, 
m.in. w apoptozie i starzeniu się. Natomiast S1P odgrywa 
istotną rolę w procesach związanych z przeżywalnością 
komórek, ich migracją oraz w zapaleniu [28,60].
Wykaz skrótów: AA - kwas arachidonowy, CB - receptory kanabinoidowe sprzężone z białkami G, COX - cyklo-
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 Niedawne doniesienia wskazują na ważną rolę S1P podczas 
mobilizacji komórek macierzystych ze szpiku kostnego do 
krwi obwodowej. W odpowiedzi na uraz, wysiłek czy stres 
komórki macierzyste wędrują do uszkodzonych narządów 
pod wpływem tego lipidowego chemoatraktanta [49,60].
Sfingolipidy wpływają na czynność nerek. Ostrej niewy-
dolności nerek, chorobie Fabry’ego, nowotworom nerki, 
a także nefropatii cukrzycowej towarzyszy nadmierne 
gromadzenie się ceramidów i glikosfingolipidów w ko-
mórkach epitelialnych nerek [28,32]. Podobne zjawisko 
zaobserwowano także w otyłości. Czynniki, takie jak FFA, 
TNF-α czy glikokortykoidy, które indukują insulinoopor-
ność w tkankach obwodowych stymulują także synte-
zę sfingolipidów. Ceramid i jego pochodne antagonizują 
działanie insuliny, indukują stres oksydacyjny i powodują 
hamowanie wychwytu glukozy. Według zespołów Boinie-
go [7] i Makinena [52] może się to istotnie przyczyniać do 
rozwoju uszkodzeń kłębuszków nerkowych oraz ich włók-
nienia w otyłości wywołanej wysokotłuszczową dietą.
Ceramid jest zaangażowany w patogenezę ostrych 
uszkodzeń niedokrwienno-reperfuzyjnych (I/R) ne-
rek, którym towarzyszy nasilony stres oksydacyjny. 
Uszkodzenia te, podobnie jak wiele czynników o dzia-
łaniu nefrotoksycznym (np. miohemoglobinuria indu-
kowana glicerolem, barwniki kontrastowe stosowane 
w radiologii) prowadzą do 2-3-krotnego zwiększenia 
stężenia ceramidu w homogenacie tkanek kory nerek 
[77]. Badania wskazują, że ceramid pośredniczy w po-
budzeniu syntezy kolagenu w odpowiedzi na homo-
cysteinę odgrywającą ważną rolę w stwardnieniu kłę-
buszkowym [4,77].
Rola sfingozyno-1-fosforanu w fizjologii i patofizjologii 
nerek jeszcze nie została do końca wyjaśniona. Wiadomo, 
że ekspresja receptora S1P (S1P1) w nerce pełni ważną 
rolę w utrzymaniu integralności śródbłonka i cyrkulacji 
limfocytów [3,36,]. Fingolimod (FTY720) – jeden z leków 
immunosupresyjnych stosowanych po przeszczepieniu 
nerki jest agonistą receptorów S1P [3,76]. Efekt ochronny 
ceramid
ceramidaza
sfingozyna
sfingozyno-
-1-fosforan
kinaza sfingozyny
Syntaza ceramidu
fosfataza S1P
Ryc. 1. Metabolizm sfingolipidów76
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fingolimodu podczas uszkodzeń niedokrwienno-reperfu-
zyjnych wynika ze zmniejszenia liczby limfocytów, ma-
krofagów oraz hamowania infiltracji neutrofilów w niedo-
tlenionej nerce [44,76,]. Prawdopodobnie szlak sygnałowy 
zapoczątkowany przez S1P w komórkach mezangium po-
średniczy w procesach włóknienia w przewlekłej choro-
bie nerek [38].
Komórki mezotelium wyścielające błonę otrzewnową re-
agują na wiele czynników, takich jak cytokiny, bakterie 
i ich toksyny, czy też płyn dializacyjny stosowany pod-
czas terapii nerkozastępczej. Cytokiny, np. TNF-α, czyn-
niki wzrostu, a także niektóre chemioterapeutyki (np. 
daunorubicyna, winkrystyna) wpływają na przenoszenie 
sygnałów w komórkach za pośrednictwem sfingolipidów. 
Bakteryjne endotoksyny również wpływają na szlak me-
taboliczny sfingolipidów [57].
Kwas lizofosfatydylowy (LPA) jest ważnym fosfoli-
pidem odgrywającym rolę w fizjologii i patofizjolo-
gii nerek. Powstaje z udziałem fosfolipazy A2 z kwasu 
fosfatydowego uwalnianego pod wpływem fosfolipa-
zy D (PLD) z fosfatydylocholiny, głównego fosfolipidu 
błon komórkowych (ryc. 2). Fosfolipaza D występuje 
w postaci dwóch izoform, z których PLD1 największą 
aktywność i stężenie wykazuje w nerkach i płucach, na-
tomiast PLD2 występuje w gruczole krokowym, w ma-
cicy i śledzionie, w sercu, trzustce, nerkach i płucach 
[48,74]. 
LPA za pośrednictwem receptorów związanych z biał-
kami G (GPCR) pobudza wzrost i migrację komórek. We 
krwi najbogatszym źródłem LPA są aktywowane płyt-
ki krwi [47]. Badania przeprowadzone na zwierzętach 
wskazują, że LPA może chronić nerkę przed powstawa-
niem uszkodzeń niedokrwienno-reperfuzyjnych przez 
hamowanie apoptozy kaspazozależnej w komórkach ka-
nalików oraz działanie zmniejszające aktywację układu 
dopełniacza [11,22]. 
Badania in vitro wskazują, że LPA działa na wiele komórek 
występujących w nerkach, m.in. komórki mezangium, 
fosfolipidy diacyloglicerol
lizofosfolipidy
kwas 
fosfatydowy
monoacyloglicerol
kwas lizofosfatydylowy
PLA 1/2 PLD DGK
ATX/lizoPLD LPAAT
LPP1-3                   kinaza MAG
PLA 1/2
Ryc. 2.  Metabolizm LPA; PLA 1/2 - fosfolipaza A1 i A2, PLD – fosfolipaza D, DGK – kinaza diacyloglicerolu, ATX/lizoPLD – autotoksyna/lizofosfolipaza D, 
LPAAT - acylotransferaza lizofosfatydowa, LPP1-3 - fosfataza fosforanów lipidów, kinaza MAG – kinaza monoacyloglicerolu77
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kanaliki nerkowe i fibroblasty [37]. Ponadto w nerkach 
stwierdza się względnie dużą ekspresję receptorów LPA 
(LPA1, LPA2 i LPA3) [64]. Aktywacja receptora LPA1 na 
aktywowanych płytkach stymuluje napływ makrofagów, 
czemu towarzyszy zwiększona ekspresja tkankowego 
czynnika wzrostu (TF) [37]. U pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek stężenie LPA w osoczu ulega istotnemu 
zwiększeniu [22,37]. Prawdopodobnie działając za pośred-
nictwem receptorów LPA uczestniczy w procesie zwłók-
nienia nerek [64]. 
eikozanoidy
Lipidowe mediatory pochodzące z wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych, takich jak kwas arachidonowy 
(AA), kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaeno-
wy (DHA) są syntetyzowane w warunkach fizjologicznych, 
podczas aktywacji komórek, a także w warunkach stresu 
oksydacyjnego [73]. Metabolity kwasu arachidonowego 
(tj. prostaglandyny, prostacyklina, tromboksan A2, leuko-
trieny, lipoksyny oraz hepoksyliny) są wytwarzane przez 
większość komórek pod wpływem bodźców fizycznych, 
chemicznych i hormonalnych [68]. 
Kwas arachidonowy jest prekursorem eikozanoidów 
(ryc. 3). Jest uwalniany z fosfolipidów błon komórko-
wych w wyniku bezpośredniego działania fosfolipazy A2 
(PLA2) lub pośrednio z udziałem fosfolipaz C i D [8,73]. 
Dotąd scharakteryzowano 20 izoform PLA2, które zostały 
podzielone na 4 grupy. Wśród nich główną rolę w procesie 
uwalniania kwasu arachidonowego z błon komórkowych 
pełni cytosolowa PLA2 (cPLA2) [65]. Aktywność PLA2 w ner-
kach jest indukowana przez różne bodźce, w tym stres oksy-
dacyjny, kompleks atakujący błonę (MAC), hipoksję, a także 
czynniki mechaniczne. Wiadomo również, że cPLA2 może 
wzmagać działanie cytotoksyczne nadtlenku wodoru na ner-
kowe komórki epitelialne oraz mezangium. Zarówno cPLA2 
jak i produkty jej działania biorą udział w patogenezie ne-
fropatii cukrzycowej, kłębuszkowego zapalenia nerek oraz 
niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia nerek [27,29].
Pochodne kwasu arachidonowego syntetyzowane są na 
trzech głównych szlakach enzymatycznych (ryc. 3) za-
początkowywanych przez cyklooksygenazy (COX), li-
poksygenazy (LOX) i monooksygenazy cytochromu P450 
(CYP450) (tab.1) [29].
Kwas arachidonowy
AA
Cykoloksygenaza
(COX)
5-Lipooksygenaza 
(LOX)
Monoksygenaza CYP450
COX 1 COX 2 5-LOX 12-LOX 15-LOX CYP4A CYP2C CYP2J
PGG2
PGH2
prostaglandyna
PGD2
PGE2 PGF2α PGI2
prostacyklina
TXA2
tromboksan
ASA-COX2
Lipoksyna
15-epiLXA4
15-epi-LXB
5-HPETE
Leukotrieny
LTA4 
LTC4
LTD4
LTE4
5-HETE
LTB4
12-HPETE
12-HETE
15-HPETE
15-HETE
Lipoksyny
LXA4 
LXB4
n-HETE
EET
DEET
Ryc. 3.  Metabolizm kwasu arachidonowego, PGD2- prostaglandyna D, PGE2- prostaglandyna E, PGF2α - prostaglandyna F, LTC4 - leukotrien C4, LTE4 - leukotrien 
E4, LTD4 - leukotrien D4, LTB4 - leukotrien B4, HPETE - kwasy hydroperoksyeiokozatetranowe, HETE - kwasy hydroksyeikozatetranowe, EET - kwasy 
epoksyeikozatrienowe, DEET - kwasy dihydroksyepoksyeikozatrienowe 78
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Syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego, na-
zywana także cyklooksygenazą (COX) zapoczątkowuje 
syntezę prostanoidów, do których zaliczamy: prostaglan-
dyny (PG), prostacyklinę (PGI2) i tromboksan A2 (TXA2). 
Spośród 12 znanych prostaglandyn największą aktywność 
wykazują PGD2, PGE2 i PGF2 [8]. Pozostałe powstają w cza-
sie pierwotnych przemian kwasu arachidonowego (PGG2, 
PGH2), w procesie degradacji prostaglandyn lub też są 
Tabela.1. Rola i występowanie enzymów i metabolitów kwasu arachidonowego w nerce
Enzym Lokalizacja w nerkach
Główne 
produkty
Wybrane funkcje w organizmie Główne funkcje w nerkach Piśmiennictwo
COX 2
(indukowana)
komórki śródbłonka, 
komórki nabłonkowe 
kanalika nefronu, komórki 
śródmiąższowe brodawki 
nerkowej, kłębuszek 
nerkowy, plamka gęsta, 
ramię wstępujące pętli 
Henlego
PGE2
działanie proarytmiczne, 
modulacja funkcji mięśni 
gładkich, działanie różnych PG 
może być przeciwstawne
kurczliwość podocytów, 
utrzymanie GFR, utrzymanie 
homeostazy sodu i ciśnienia krwi
wzrost wydalania sodu 
i chlorków, regulacja uwalniania 
reniny, pośredniczenie 
w sprzężeniu zwrotnym 
kanalikowo-kłębuszkowym
8,9,31,39,40,69 PGI2
hamuje uwalnianie z płytek 
TXA2. Działanie cytoprotekcyjnie, 
przeciwmiażdżycowe 
i rozkurczowe
na mięśniówkę naczyń
COX1 
(konstytutywna)
komórki śródbłonka, 
mięśni gładkich naczyń 
nerkowych, komórki 
nabłonkowe kanalików 
zbiorczych, komórki 
śródmiąższowe kory 
i rdzenia
TXA2
aktywator płytek, wzrost 
agregacji płytek skurcz naczyń
rozszerzenie naczyń 
krwionośnych, natriureza, 
zwiększanie nerkowego 
przepływu krwi, stymulacja 
skurczu mezangium i proliferacji 
macierzy pozakomórkowej
9,33,34,39
15-LOX
komórki śródbłonka
15-HETE, 
LXA4, LXB4
przeciwzapalna, hamują m.in. 
chemotaksję oraz aktywację 
leukocytów antagonistyczne 
działanie do leukotrienów
redukcja przepływu krwi 
w nerce, redukcja GFR, zwężanie 
naczyń tętniczych (nadciśnienie) 
ważna rola w uszkodzeniach I/R
13,15,16,43,53,62
12-LOX
komórki śródbłonka
12-HETE
regulacja ciśnienia krwi, 
odpowiedź zapalna
redukcja przepływu krwi 
w nerce, redukcja GFR, zwężanie 
naczyń tętniczych (nadciśnienie), 
ważna rola w uszkodzeniach I/R, 
rola w zapaleniu kłębuszków 
nerkowych
13,15,16,43,53,61
5-LOX
komórki śródbłonka, 
w kłębuszkach 
i tętniczkach prostych 
nerek
LTA4,LTC4LTD4,
LTE4
prozapalna, rozszerzenie 
naczyń krwionośnych, 
hamowanie działania neutrofili, 
zaangażowane również 
w regulację ciśnienia krwi
rola w zmniejszaniu przesączania 
kłębuszkowego i skurczu 
komórek mezangium
33,43,53,61
CYP P450
komórki naczyń, 
kanaliki nerkowe, ramię 
wstępujące pętli Henlego
20-HETE
regulacja napięcia ściany 
naczyniowej, odpowiedź zapalna
rola w rozwoju nadciśnienia 
tętniczego, w kanalikach - wzrost 
wydalania sodu, obkurczanie 
naczyń nerkowych, ważna rola 
w uszkodzeniach I/R
1,43,50
11,12-EET, 
14,15-EET
regulację napięcia ściany 
naczyniowej, uwalnianie wapnia 
z wewnątrzkomórkowych źródeł, 
zwiększenie proliferacji komórek, 
zmniejszenie aktywności COX, 
działanie przeciwzapalne, 
hamowanie agregacji płytek
regulacja przepływu krwi 
przez nerki, obkurczanie 
naczyń nerkowych, aktywacja 
receptorów aktywowanych 
proliferatorami peroksysomów 
typu gamma (PPAR-α), ważna 
rola w uszkodzeniach I/R
43,46,50,56,70
COX - cyklooksygenaza, LOX - lipoksygenaza, CYP450 - monooksygenaza cytochromu P450, PGE2 - prostaglandyna E, PGI2 - prostacyklina I, TXA2 - tromboksan A2, 
HETE - kwasy hydroksyeikozatetranowe, EET - kwasy epoksyeikozatrienowe, LXA4, LXB4 - lipoksyny, LTA4, LTC4LTD4, LTE4 - leukotrieny79
Sałata D., Dołęgowska B. – Bioaktywne lipidy w fizjologii i patofizjologii nerek
syntetyzowane chemicznie i nie występują w warunkach 
naturalnych (PGK2, PGL2) [8,29].
W tkankach występują dwa izoenzymy cyklooksygenaz: 
COX-1 i COX-2. COX-1 jest enzymem konstytutywnym 
obecnym w komórkach śródbłonka, komórkach mięśni 
gładkich naczyń nerkowych, komórkach nabłonkowych 
kanalików zbiorczych, a także w komórkach śródmiąż-
szowych kory i rdzenia nerki [8]. COX-2 u dorosłych osób 
występuje głównie w nerkach (w podocytach), przodomó-
zgowiu oraz w rdzeniu kręgowym. Prostanoidy uczestni-
czą w rozwoju nerek [69] (ryc. 4). W nerce płodowej dużą 
aktywność COX-2 wykazują plamka gęsta, część gruba 
ramienia wstępującego pętli Henlego, podocyty i komór-
ki śródbłonka [40]. Z kolei u zwierząt obecność COX-2 
stwierdzono w aparacie przykłębuszkowym, w komór-
kach nabłonkowych kanalika nefronu oraz w komórkach 
śródmiąższowych brodawki nerkowej [31]. Zwiększenie 
aktywności COX-2 jest obserwowane w przebiegu zapale-
nia, a także zmian zwyrodnieniowych i nowotworowych.
Prostaglandyna E2 należy do prostanoidów, których stę-
żenia w nerkach są największe. PGE2 jest syntetyzowana 
przez komórki śródmiąższowe oraz PGI2 powstająca w ko-
mórkach śródbłonka naczyniowego i kłębuszkach. Wyniki 
badań doświadczalnych i klinicznych, podczas których 
stosowano różne inhibitory COX dowodzą, że hamowanie 
syntezy prostaglandyn powoduje zmniejszenie przepływu 
krwi przez nerki i filtracji kłębuszkowej. PGE2 powoduje 
także zmniejszenie wchłaniania zwrotnego sodu, a razem 
z PGI2 pośredniczy w uwalnianiu reniny. Hormon anty-
diuretyczny (ADH) aktywując PLA2 zwiększa wewnątrz-
nerkową syntezę PGE2 i PGF2 [10,29].
W warunkach prawidłowych prostanoidy nie mają wielkie-
go wpływu na przepływ krwi przez nerkę (RBF) oraz prze-
sączanie kłębuszkowe (GFR). Jednak w zastoinowej niewy-
dolności serca, marskości z wodobrzuszem, czy w zespole 
nerczycowym czynność nerek staje się zależna od prosta-
noidów [29]. COX-pochodne prostanoidy pełnią główną 
rolę w homeostazie sodu i regulacji ciśnienia krwi w rdze-
niu nerki. Swan i wsp. zaobserwowali, że zahamowanie 
aktywności COX-2 w rdzeniu nerkowym u szczurów po-
woduje cofnięcie objawów nadciśnienia wywołanego dietą 
wysoko sodową [72].Aktywność COX-2 w części korowej 
jest natomiast związana z uwalnianiem reniny i wzrostem 
ciśnienia krwi [80]. W cukrzycy typu 1 indukowanej u zwie-
rząt dochodzi do zwiększenia nerkowej syntezy PGE2, PGI2 
i tromboksanu (TXB2). W nerkach osób z cukrzycą także 
stwierdzono zwiększoną aktywność COX-2 [40,41]. 
Tromboksan powoduje zwiększenie nerkowego prze-
pływu krwi, stymuluje skurcz komórek mezangium oraz 
proliferację macierzy pozakomórkowej. W komórkach 
nerek stwierdzono obecność syntazy tromboksanu oraz 
receptorów tromboksanowych. Głównym miejscem syn-
tezy TXA2 są komórki mezangium kłębuszków i podocyty. 
W warunkach fizjologicznych nerki wytwarzają niewiel-
kie ilości TXA2. Zwiększenie aktywności COX-2 i stężenia 
TXA2 oraz zmniejszenie stężenia PGI2 może się przyczynić 
COX2
aparat przykłebuszkowy 
komórki nabłonkowe kanalika 
nefronu 
komórki śródmiąższowe 
brodawki nerkowej
COX1
komórki śródbłonka 
oraz mięśnie gładkie 
tętnic i żył
komórki nabłonkowe 
kanalików zbiorczych, 
komórki 
śródmiąższowe kory i 
rdzenia nerki
5-LO 
kłębuszek nerkowy 
Tętniczki proste
Monooksygenaza
CYP450
naczynia nerek 
kanaliki nerkowe
Ryc. 4.  Lokalizacja enzymów szlaku metabolicznego kwasu arachidonowego w nerce; COX- cyklooksygenaza, LOX- lipoksygenaza, CYP450- monooksygenaza 
cytochromu P450, 1 - ramię wstępujące pętli Henlego, 2 - ramię zstępujące pętli Henlego, 3 - naczynia włosowate okołokanalikowe, 4 - kanalik bliższy, 
5 - kłębuszek nerkowy, 6 - kanalik dalszy, A - żyła nerkowa, B - tętnica nerkowa, C - moczowód, D - rdzeń nerki, E - miedniczka nerkowa, F - kora nerki80
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do wystąpienia przewlekłej choroby nerek towarzyszącej 
zespołowi kardiometabolicznemu [33,34,78]. 
Lipoksygenazy są niehemowymi dioksygenazami wbu-
dowującymi cząsteczkę tlenu w wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe, takie jak kwas arachidonowy i linolowy [50]. Li-
poksygenazy ssaków zostały podzielone na cztery rodziny: 
5-lipoksygenazy (5-LOX), 8-lipoksygenazy (8-LOX), 12-li-
poksygenazy (12-LOX) i 15-lipoksygenazy (15-LOX) [18]. 
Enzymy te początkowo przekształcają kwas arachidono-
wy do kwasów 5-,12-,15-hydroperoksyeiokozatetranowych 
(5-,12-,15-HPETE), które następnie podczas reakcji katali-
zowanej przez peroksydazę glutationową ulegają reduk-
cji do odpowiednich kwasów hydroksyeikozatetranowych 
(5-,12-,15-HETE). 5-HPETE może być także metabolizowany 
do leukotrienów (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), ważnych 
mediatorów reakcji zapalnych i alergicznych [18,30].
Kwasy HETE uczestniczą w rożnych procesach patologicz-
nych, takich jak zapalenie, astma, łuszczyca, miażdżyca 
czy choroby nowotworowe [6,71]. Pochodne lipoksygena-
zowe kwasu arachidonowego są również zaangażowane 
w regulację ciśnienia krwi. U pacjentów z nadciśnieniem 
pierwotnym stwierdzono zwiększone wydalanie 12-HETE 
z moczem, a także zwiększoną zawartość 12-HETE w nie-
aktywowanych płytkach krwi [15,26]. Okresowi niedo-
krwienno-reperfuzyjnemu podczas przeszczepienia ne-
rek towarzyszą istotne zmiany stężenia 5-HETE, 12-HETE 
oraz 15-HETE [14,16].
Lipoksyny, są eikozanoidami syntetyzowanymi w wyniku 
współdziałania dwóch lipoksygenaz: 5-LOX oraz 15- lub 
12-LOX. Wynikiem działania 15-LOX i 5-LOX jest lipoksyna 
B4 (LXB4). Lipoksyna A4 (LXA4) powstaje z kolei z leuko-
trienu A4 zsyntetyzowanego w wyniku działania 5-LOX, 
przekształconego następnie przez 12-LOX [50]. Lipoksyny 
wykazują właściwości przeciwzapalne, w znacznej mierze 
wynikające z antagonizowania biologicznych skutków 
działania leukotrienów. Lipoksyny hamują między innymi 
chemotaksję oraz aktywację leukocytów zależną od LTB4. 
Zmiana klasy eikozanoidów z leukotrienów na lipoksyny 
ma podstawowe znaczenie dla zakończenia procesu zapal-
nego. Lipoksyny pobudzające syntezę tlenku azotu (NO) 
powodują rozszerzenie naczyń krwionośnych [9,18,62].
Aktywność 5-LOX oraz obecność białka aktywującego 
5-LOX (FLAP) stwierdzono w kłębuszkach nerkowych i tęt-
niczkach prostych. W kłębuszkach stwierdzono również 
obecność receptorów leukotrienowych. Leukotrien D4 po-
woduje osłabienie skurczu komórek mezangium, zmniej-
szenie przesączania kłębuszkowego oraz zwiększenie ci-
śnienia wewnątrz kłębuszków, co może się przyczynić 
do białkomoczu [30,34,61]. Produkty metabolizmu kwasu 
arachidonowego na szlaku lipoksygenazowym w istotnym 
stopniu przyczyniają się do rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej [55,79].
Kwas arachidonowy może być również utleniony do hy-
droksy- i epoksypochodnych z udziałem monoksygenazy 
cytochromu P450 (CYP450) [34,50]. Kwasy w-HETE i kwasy 
epoksyeikozatrienowe (EET) są zaangażowane w regula-
cję napięcia ściany naczyniowej, wpływają na czynność 
układu sercowo-naczyniowego i nerek [35,50]. Działanie 
kwasów EET polega między innymi na uwalnianiu jonów 
wapniowych ze źródeł wewnątrzkomórkowych, zwiększe-
niu proliferacji komórek, a także zmniejszeniu aktywności 
cyklooksygenazy [70]. EET są eikozanoidami o działaniu 
przeciwzapalnym. Ponadto rozszerzają naczynia krwio-
nośne oraz hamują agregację płytek [56,70]. 
Monooksygenaza CYP450 jest obecna w naczyniach 
i kanalikach nerkowych. 20-HETE i EET są ważnymi 
czynnikami hamującymi transport sodu w kanaliku 
bliższym, grubym odcinku ramienia wstępującego pę-
tli Henlego oraz w kanaliku zbiorczym [50]. 20-HETE 
powoduje także skurcz naczyń krwionośnych w odpo-
wiedzi na zwiększone ciśnienie w małych tętniczkach 
nerkowych [66]. 
Endokanabinoidy (EKB) są endogennymi pochodnymi 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych. Do najbar-
dziej znanych zalicza się anandamid i 2-arachidonylogli-
cerol. Po uwolnieniu z komórki endokanabinoidy oddzia-
łują z różną siłą na swoiste receptory sprzężone z białkami 
G (CB1 i CB2). Receptory CB2 stwierdzono we wszystkich 
komórkach immunologicznych krwi obwodowej i komór-
kach hematopoetycznych. 
Endokanabinoidy biorą udział w kontroli łaknienia, bi-
lansu energetycznego, metabolizmu glukozy i lipidów. Są 
zaangażowane w takie procesy jak zapalenie, adhezja i mi-
gracja komórek, proliferacja oraz apoptoza [58,59]. Odgry-
wają także rolę w regulacji funkcji endokrynnych [2,58]. 
Układ endokanabinoidowy jest aktywowany podczas okre-
su niedokrwienno-reperfuzyjnego w czasie przeszczepia-
nia nerek, a także w przebiegu nefropatii oraz w zapaleniu 
[54]. W nerkach szczurów stwierdzono obecność recepto-
rów CB1 i CB2 [42]. Natomiast w ludzkich nerkach wyka-
zano jedynie ekspresję receptora CB1 [45]. W badaniach 
eksperymentalnych stwierdzono zmniejszenie ekspresji 
receptorów CB1 w nefropatii cukrzycowej, co wskazuje na 
możliwość zastosowania agonistów receptora jako lecze-
nia wspomagającego w hamowaniu rozwoju przewlekłych 
powikłań cukrzycy [81]. Anandamid i S1P regulują napię-
cie ścian w różnych typach naczyń krwionośnych. W ba-
daniach in vitro wykazano, że podczas skurczu anandamid 
powoduje zwiększenie aktywności kinazy sfingozyny [51]. 
Zarówno S1P jak i kanabinoidy działają za pośrednictwem 
receptorów G. Galve-Roperh i wsp. stwierdzili natomiast, 
że aktywacja receptora CB1 powoduje kumulację cerami-
dów w różnych typach komórek [21].
Izoprostany powstają w wyniku nieenzymatycznej, wol-
norodnikowej peroksydacji wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych związanych z błoną komórkową, głównie 
kwasu arachidonowego. Pewne ilości izoprostanów mogą 
być także syntetyzowane enzymatycznie z udziałem cy-
klooksygenaz [5,17]. Dominującymi ilościowo izoprosta-
nami powstającymi w odpowiedzi na stres oksydacyjny są 81
Sałata D., Dołęgowska B. – Bioaktywne lipidy w fizjologii i patofizjologii nerek
8-iPF2α–III [17]. W okresie reperfuzyjnym po przeszcze-
pieniu nerki znacząco wzrosta ich stężenie [14]. U pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek nasilony stres oksy-
dacyjny jest odpowiedzialny za apoptozę, zmniejszoną 
regenerację komórek nerkowych oraz procesy włóknienia 
w nerce [67,75]. 
podSumoWanie
Obecnie coraz trudniej znaleźć obszar biologii komórki, 
w którym lipidy nie odgrywają ważnej, jeśli nie najważ-
niejszej roli jako cząsteczki sygnalizacyjne i regulacyjne. 
Pochodne lipidów uczestniczą między innymi w regulacji 
proliferacji i różnicowania komórek, a także w procesach 
ich starzenia się i śmierci. Pełnią istotną rolę w etiopato-
genezie wielu chorób. Sfingolipidy oraz pochodne kwasu 
arachidonowego uczestniczą w rozwoju przewlekłej cho-
roby nerek. Mogą być także potencjalnymi wskaźnikami 
uszkodzenia nerek lub czynności przeszczepionej nerki. 
Ostatnie doniesienia wskazują, że bioaktywne lipidy od-
grywają główną rolę w procesie regeneracji uszkodzonej 
lub przeszczepionej nerki. 
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